
























































barrera	hematoencefálica,	penetren	profundamente	en	 los	 tejidos	o	 sean	absorbidas	por	 las	
células	 de	 manera	 eficiente.	 Las	 principales	 modificaciones	 se	 dan	 en	 las	 propiedades	 de	
superficie	y	el	recubrimiento	de	las	nanopartículas.	





Entre	 las	 características	 que	 se	 han	 investigado	 se	 encuentra	 la	 de	 producir	 una	












these	 characteristics	 have	 led	us	 to	 study	 the	enhanced	permeability	 and	 retention	 capacity	
shown	by	nanoparticles,	that	is	to	say,	the	EPR	effect.	
Among	the	characteristics	conditioning	EPR	are	(a)	selective	release	in	tumor	cells	due	





Un	 gran	 número	 de	 publicaciones	 en	 el	 campo	 de	 la	 farmacoterapia	 se	 centran	 en	
encontrar	 tratamientos	 eficaces	 y	 que	 al	 mismo	 tiempo	 sean	 capaces	 de	 minimizar	 las	






Los	 dos	 enfoques	 que	 se	 siguen	 para	 conseguir	 maximizar	 los	 beneficios	 de	 un	
tratamiento	son	(a)	lograr	fármacos	con	una	mayor	especificidad	hacia	su	diana	terapéutica	y	
(b)	 conseguir	 vehiculizarlos	 hacia,	 y	 acumularlos	 en,	 los	 tejidos	 diana	 a	 través	 de	 formas	
galénicas	especiales.	En	este	último	caso,	es	evidente	que,	dependiendo	del	 tejido	al	que	 se	
dirijan,	 los	 fármacos	 tendrán	 una	 afinidad	 físico-química	 determinada.	 Por	 ejemplo,	 un	
anestésico	 necesita	 cruzar	 la	 barrera	 hematoencefálica,	 por	 lo	 que	 necesariamente	 será	 un	








fines:	 su	 tamaño	 y	 sus	 inusuales	 formas	 de	 interacción	 con	 las	 células	 las	 convierten	 en	 un	
vehículo	óptimo.	















esperanza	 de	 vida	 entre	 pacientes	 con	 cáncer	 de	mama	 sometidos	 a	 cirugía	 y	 los	 pacientes	
tratados	con	cirugía	más	los	tratamientos	de	quimioterapia	solo	difiere	en	un	2%	al	3%	[6].	A	
esto	 hay	 que	 sumar	 los	 cuidados	 añadidos	 a	 los	 pacientes	 sometidos	 a	 quimioterapia	





quimioterapia	 que	 aumentan	 sustancialmente	 la	 tasa	 de	 supervivencia	 de	 los	 pacientes.	 Por	
ejemplo,	 la	 leucemia	 linfocítica	 y	 la	 enfermedad	 de	 Hodgkin	 son	 casos	 en	 los	 que	 la	
quimioterapia	ha	sido		realmente	efectiva.	El	cáncer	cervical	tratado	en	una	etapa	temprana	ha	
respondido	bien	a	la	cirugía	combinada	con	radioterapia	y	quimioterapia	[7].	
De	 todos	 modos	 se	 ha	 demostrado	 que	 de	 todos	 los	 agentes	 quimioterapéuticos	
disponibles	en	la	actualidad,	su	exposición	excesiva	y	prolongada	daña	a	las	células	sanas,	por	
















una	 revisión	 bibliográfica	 de	 artículos	 y	 documentos	 a	 través	 de	 las	 plataformas	 “Pubmed”,	
“Medline”	y	“Science	Direct”.	
El	 objetivo	 principal	 de	 este	 trabajo	 es	 conocer	 mejor	 este	 nuevo	 tratamiento	 de	





Para	 realizar	este	 trabajo	se	han	 llevado	a	cabo	consultas	 sobre	nanopartículas	y	 sus	
propiedades		en	diversos	formatos:	artículos	académicos,	revistas	y	páginas	web,	entre	otras.	
Debido	a	que	principalmente	su	uso	tiene	importancia	en	medicina	humana,	gran	parte	de	la	
información	 obtenida	 está	 basada	 en	 resultados	 obtenidos	 en	 humanos.	 Dentro	 de	 los	
resultados	 encontrados	 en	 animales,	 la	 mayoría	 de	 ellos	 son	 obtenidos	 de	 experimentos	
















Los	 primeros	 experimentos	 realizados	 con	 nanopartículas	 en	 el	 campo	 de	 la	
farmacología	 datan	 del	 siglo	 pasado[8]	 y	 estaban	 basados	 en	 la	 modificación	 de	 vesículas	
lipídicas	para	conseguir	vacunas	más	efectivas.	Sin	embargo,	estos	experimentos	iniciales	no	se	
mostraron	 muy	 convincentes,	 siendo	 incluso	 decepcionantes	 debido	 al	 elevado	 índice	 de	
embolias	que	provocaba	su	administración.	Con	el	paso	del	tiempo	se	han	conseguido	grandes	




los	 resultados	 sean	positivos,	 en	 concreto	 tres:	 el	 tamaño,	 las	moléculas	 de	 superficie	 y	 por	
último	el	recubrimiento	de	las	nanopartículas	[10].	
El	 tamaño	 es	 vital	 para	 el	 éxito	 de	 la	 terapia.	 Se	 ha	 demostrado	 que	moléculas	 con	
tamaños	inferiores	a	10	nm	sufren	extravasación	y	rápida	filtración	por	parte	de	los	riñones	[11].	
Por	otra	parte,	las	partículas	con	tamaños	superiores	a	100	nm	son	rápidamente	detectadas	por	
el	 sistema	fagocítico	mononuclear	y	eliminadas	del	 torrente	sanguíneo	[11].	Por	 tanto,	se	ha	
llegado	a	la	conclusión	de	que	las	partículas	de	un	tamaño	inferior	a	100	nm	son	las	ideales	para	
conseguir	que	permanezca	en	el	 torrente	 sanguíneo	el	 tiempo	necesario	 y	que	disminuya	el	
efecto	primer	paso	en	el	hígado.	
Las	moléculas	que	recubren	la	superficie	de	las	nanopartículas,	así	como	sus	cargas,	es	
otro	 factor	 fundamental	 para	 comprender	 la	 cinética	 de	 las	 nanopartículas	 [11].	 Se	 ha	
demostrado	que	 las	partículas	con	carga	positiva	provocan	una	 rápida	 respuesta	del	 sistema	

















una	 bicapa	 de	 fosfolípidos	 y/o	 triglicéridos	 rodeando	 el	 núcleo	 acuoso	 [14].	 Pueden	
interaccionar	 con	 la	 célula	 diana	 mediante	 distintos	 procesos:	 absorción,	 fusión,	
endocitosis	o	transferencia	lipídica.		
Estas	 partículas	 tienen	 principalmente	 tres	 inconvenientes.	 En	 primer	 lugar,	 cabe	
destacar	que	si	el	principio	activo	que	transportan	en	soluble	en	agua	se	producen	fugas	
desde	el	núcleo	al	torrente	sanguíneo,	la	estabilidad	de	la	bicapa	según	el	entorno	puede	
verse	 comprometida	 y,	 por	 último,	 destacar	 que	 estos	 sistemas	 tienen	 una	 baja	
capacidad	de	carga	en	encapsulación	[15].	
- LÍPIDOS	SÓLIDOS:	Estas	partículas	están	formadas	por	una	monocapa	y	un	núcleo	con	
una	 matriz	 sólida	 formada	 por	 triglicéridos,	 ceras	 o	 una	 mezcla	 de	 glicéridos	
estabilizados	mediante	un	surfactante	[11].	
La	 principal	 ventaja	 de	 estas	 partículas	 podría	 resumirse	 en	 que	 tienen	 una	 mayor	
capacidad	de	carga	y	esto	evita	que	se	produzcan	tantas	fugas	como	en	los	liposomas	
[14].	Por	otra	parte,	estas	partículas	tienden	a	la	gelificación,	tienen	un	alto	índice	de	
cristalización	 y	 poseen	 una	 dinámica	 a	 veces	 impredecible	 que	 puede	 modificar	 de	
forma	negativa	la	cinética	de	liberación	del	fármaco.	
- POLÍMEROS:	 Son	 estructuras	 que	 pueden	 ser	 tanto	 naturales	 como	 sintéticas	 y	 que	
tienen	un	tamaño	de	entre	10-100	nm	y	suelen	 ir	cubiertas	con	surfactantes	neutros	
para	reducir	sus	interacciones	y	reducir	la	activación	de	la	respuesta	inmune	[11].	
Son	 sistemas	 biodegradables	 que,	 cuando	 son	 hidrolizados	 por	 el	 organismo,	 se	
descomponen	en	monómeros.	Su	manera	de	actuar	con	las	células	dianas	es	mediante	
los	procesos	de	difusión,	erosión	y	desorción.	Dentro	de	los	polímeros	merecen	especial	



















oxidación	de	 lípidos	y	 cambios	en	 la	morfología	 celular.	 Estudios	más	avanzados	han	
comprobado	también	una	ligera	tendencia	a	la	agregación	plaquetaria.	
- SÍLICE:	Son	compuestos	de	óxido	de	sílice	con	una	estructura	porosa	suspendida	en	un	
líquido.	 Según	 su	 estructura	 las	 podemos	dividir	 en	dos	 grupos:	 (a)	 Xerogeles:	 es	 un	
material	amorfo	y	deshidratado	que	mantiene	la	porosidad,	pero	aumenta	la	superficie	























depende	de	 su	 atracción	por	 las	 células	diana	que	puede	 ser	 controlado	a	 través	de	
campos	magnéticos	externos.	
- ORO:	Son	partículas	con	un	elevado	número	atómico	y	métodos	de	síntesis	sencillos.	
Todo	 esto	 permite	 tener	 un	mayor	 control	 sobre	 el	 tamaño	 y	 la	 forma	deseada.	 Sin	
embargo,	 el	 oro	 no	 es	 estable	 como	 nanopartícula	 y	 necesita	 de	 pequeñas	




corona	 orgánica.	 A	 veces	 se	 puede	 añadir	 un	 recubrimiento	 de	 Zn	 que	 aumenta	 su	
capacidad	de	luminiscencia	[18].		
Su	 toxicidad	 depende	 de	 este	 recubrimiento	 según	 varios	 estudios.	 De	 hecho,	 se	 ha	
demostrado	 que	 quantum-dots	 “desnudos”	 son	 capaces	 de	 inducir	 la	 formación	 de	
radicales	 libres	 de	 oxígeno	 dañinos	 para	 el	 organismo	 [18].	 Al	 ser	 nanocristales	










Las	 nanopartículas	 suelen	 revestirse	 con	 polímeros	 degradables	 o	 surfactantes	










la	nanopartícula	de	moléculas	 capaces	de	mejorar	 su	biodistribución,	 se	encuentra	entre	 los	
métodos	más	prometedores	para	mejorar	 la	 eficacia	de	 los	 tratamientos	 con	nanopartículas	
[20].	A	 la	estructura	que	 forma	 la	 corona	 se	pueden	 ligar	otras	moléculas	para	otorgar	a	 las	
nanopartículas	de	cierta	selectividad.	Por	ejemplo,	los	anticuerpos	y	sus	fragmentos,	gracias	a	
su	 afinidad	 y	 alta	 especificidad	 por	 sus	 dianas	 moleculares,	 se	 encuentran	 entre	 los	 más	
prometedores.	Los	aptámeros	son	otras	estructuras	capaces	de	reconocer	compuestos	como	los	







definen	 se	 encuentran	 que	 sus	 células	 son	 resistentes	 a	 la	 apoptosis,	 su	 mayor	 o	 menor	
capacidad	para	invadir	tejidos	cercanos	y	lejanos,	ser	capaces	de	evadir	las	señales	celulares	de	
supresión	y	su	capacidad	de	angiogénesis.	Sin	embargo,	la	terapia	farmacológica	del	cáncer	se	
complica	 por	 el	 hecho	 de	 que	 cada	 tumor	 presenta	 características	 distintivas,	 por	 lo	 que	 se	
requieren	terapias	específicas	para	cada	uno	de	ellos.	A	esto	se	une	el	hecho	de	que	muchos	
tumores	presentan	cierta	capacidad	de	resistencia	a	los	fármacos	[21].	Esta	resistencia	puede	
ser	 tanto	 intrínseca	 (sensibilidad	 farmacológica	 escasa	 o	 nula)	 como	extrínseca	 (alta	 tasa	 de	
mutación	celular).	Cabe	destacar	que	a	estos	modos	de	resistencia	hay	que	unir	la	idiosincrasia	
del	 paciente	 y	 las	 alteraciones	 patológicas	 que	 hayan	 podido	 sufrido	 sus	 tejidos	 hasta	 el	
momento	 de	 iniciar	 el	 tratamiento.	 Los	 últimos	 estudios	 se	 han	 centrado	 en	 buscar	 el	
tratamiento	sobre	las	primeras	células	en	mutar,	el	origen	del	tumor	[1].	
En	consecuencia,	se	hace	indispensable	que	la	terapia	del	cáncer	sea	multifactorial,	es	
decir,	 la	combinación	de	 los	mecanismos	de	acción	de	dos	o	más	 fármacos	en	un	 intento	de	










El	 efecto	 EPR	 (enhanced	 permeability	 and	 retencion)	 que	 muestran	 los	 fármacos	
vehiculizados	 en	 nanopartículas	 representa	 una	 gran	 ventaja	 al	 conseguir	 una	 distribución	
dirigida	del	fármaco	ya	que	permite	que	partículas	con	peso	molecular	pequeño	(y	que	de	otra	
forma	se	distribuirían	sin	trabas	por	todo	el	organismo)	 logren	 llegar	al	 interior	del	tumor	de	
forma	más	selectiva	[3].	El	mecanismo	por	el	que	se	produce	este	efecto	será	descrito	con	detalle	
más	 adelante.	 Sin	 embargo,	 podemos	 señalar	 que	 es	 debido	 en	 gran	 medida	 a	 la	 peculiar	
angiogénesis	 que	 se	 produce	 en	 las	 zonas	 tumorales	 y	 que,	 al	 ser	 tan	 rápida,	 determina	 la	

















A	 partir	 de	 estas	 investigaciones	 se	 ha	 conseguido	 autorización	 administrativa	 para	
comercializar	 diferentes	 formulaciones	 de	 nanopartículas	 recubiertas.	 A	 continuación,	
mencionaremos	algunas	de	ellas:	
1.	 DOXIL®	 (Liposomas	 PEG-ilados	 de	 doxorrubicina):	 la	 doxorrubicina	 es	 un	
fármaco	que	permite	 el	 tratamiento	 del	 sarcoma	de	 Kaposi	 y	 tumores	 ováricos,	 entre	
otros.	Esta	formulación	evita,	en	gran	medida,	 los	efectos	cardiotóxicos	del	fármaco,	al	
mismo	tiempo	que	incrementa	su	tiempo	de	vida	media	en	plasma.	
2.	 THERMODOX	 (Liposomas	 PEG-ilados	 de	 doxorrubicina	 sensibles	 a	 la	




4.	 Nanaopartículas	 de	 oro:	 Ya	mencionadas	 anteriormente.	 Están	 adquiriendo	
importancia	en	el	diagnóstico	por	 imagen,	aunque	se	están	buscando	otros	campos	de	
aplicación	junto	a	protocolos	de	ablación	térmica.		




imagen.	 Es	 un	 fármaco	 que	 aumenta	 las	 reservas	 de	 hierro	 y	 la	 respuesta	 de	 la	
hemoglobina.	
6.	 CORNELL	 DOTS®	 (Nanopartículas	 híbridas	 de	 sílice):	 Permiten	 técnicas	 de	
diagnóstico	por	imagen	a	tiempo	real.	
Es	 significativo	 el	 hecho	 de	 que	 algunas	 de	 estas	 técnicas	 permiten	 un	 enfoque	
multifactorial.	Además	de	incluir	un	fármaco,	buscan	su	combinación	con	otras	técnicas	físicas,	
como	la	hipertermia	dirigida,	la	cual	se	ha	demostrado	prometedora,	dada	la	mayor	sensibilidad	
al	 calor	 de	 las	 células	 tumorales	 respecto	 a	 las	 células	 sanas	 del	 organismo	 [25].	 La	 terapia	
fotodinámica	 es	otro	de	 los	 tratamientos	más	 innovadores	 y	 prometedores	 [26].	 Se	basa	 en	
conseguir	una	mayor	liberación	de	fármaco	irradiando	la	zona	tumoral	con	láseres	de	infrarrojo	
cercano,	capaces	de	excitar	a	 las	nanoparticulas	pero	invisibles	a	 los	tejidos	corporales.	 	Para	
esta	 terapia	 los	Quantum-Dots	 y	 las	 nanopartículas	 de	 oro,	 se	 han	mostrado	 especialmente	
prometedores	[17,18].	
Sin	embargo,	no	toda	 la	comunidad	científica	está	a	 favor	del	uso	de	estas	partículas	
como	 tratamiento	de	 algunas	 enfermedades,	 ya	 que	 existen	 sólidos	 argumentos	 en	 	 contra,	
como	los	siguientes	[27]:	











de	 tratamiento	 es	 que	 no	 se	 conoce	 con	 exactitud	 la	 toxicidad	 a	 muy	 largo	 plazo	 de	 las	
















Las	 células	 tumorales,	 en	 sus	 primeros	 estados	 de	 desarrollo,	 captan	 los	 nutrientes	
necesarios	 para	 crecer	 por	 difusión	 pasiva	 hasta	 que	 alcanzar	 un	 tamaño	 de	 2	 mm3	 [28].	























característica	 es	 la	 que	 se	 conoce	 como	 efecto	 de	 permeabilidad	 selectiva	 y	 retención	
aumentada	(EPR)	que	favorece	la	acumulación	intersticial	de	nanopartículas	[3,33].	














Este	descubrimiento	tuvo	 lugar	mientras	estudiaba	el	comportamiento	 in	vivo	de	 la	proteína	
antitumoral	antibiótica	neocarcinostatina	y	su	polímero	conjugado	SMANCS.	Posteriormente,	se	
han	realizado	muchos	estudios	e	investigaciones	sobre	el	efecto	EPR.	En	estos	estudios	se	ha	



















El	 efecto	 EPR,	 por	 tanto,	 es	 un	 fenómeno	 de	 extravasaciones	 mejoradas	 de	
macromoléculas	y	posterior	retención	en	vasos	y	tejidos	tumorales	que	no	se	da	en	los	lechos	
vasculares	normales.		
Otros	 mediadores	 vasculares	 están	 implicados	 en	 el	 efecto	 EPR,	 además	 de	 la	
bradiquina.	Por	ejemplo,	el	óxido	nítrico	(NO).	Dvorak	et	al.	[38]	identificaron	como	factor	de	














Mediante	 microscopía	 electrónica	 de	 barrido	 se	 ha	 llegado	 a	 observar	 las	 grandes	
diferencias	anatómicas	que	existen	entre	la	estructura	de	los	vasos	sanguíneos	tumorales	y	los	
vasos	sanguíneos	normales	usando	un	modelo	murino	portador	de	tumores.	En	este	sentido,	
Hashizume	 et	 al.	 [39]	 observaron	 este	 fenómeno	 en	 carcinomas	mamarios	 de	 ratón	 usando	
dichas	 técnicas.	 Además,	 también	 se	 detectaron	 anomalías	 de	 la	 estructura	 del	 endotelio	
vascular	de	 los	vasos	 sanguíneos	 tumorales.	Este	endotelio	presenta	aperturas	 intercelulares	
con	 un	 diámetro	 mucho	 mayor	 que	 el	 de	 los	 vasos	 sanos.	 El	 tamaño	 promedio	 de	 estas	
fenestraciones	 intercelulares	 en	 los	 capilares	 endoteliales	 normales	 es	 de	 1.7	 micrometros,	





evidencian	 que	 la	 arquitectura	 vascular	 anormal	 de	 los	 tumores	 desempeña	 un	 papel	
fundamental	en	la	permeabilidad	excesiva	que	se	observa	en	estas	zonas.		







5. Aclaramiento	 linfático	exiguo	que	 conduce	a	una	mayor	 retención	de	
fármacos	macromoleculares	y	partículas	lipídicas	en	el	intersticio	de	los	tumores.	
6. Retorno	 venoso	 lento	 que	 conduce	 a	 la	 acumulación	 de	 fármacos	
macromoleculares	y	partículas	lipídicas	en	el	intersticio	del	tumor.	
La	 mayoría	 de	 los	 polímeros	 solubles	 en	 agua	 pueden	 lograr	 el	 efecto	 EPR	 tras	 ser	
infundidos	por	vía	intravenosa,	vista	la	relación	entre	su	concentración	en	el	tumor	y	en	sangre	
(relación	T/S)	que	varía	entre	5	y	30	[37-40].	El	efecto	EPR	puede	evidenciarse	a	los	10	minutos	































Como	 se	 ha	 comentado	 en	 apartados	 anteriores,	 la	 densidad	 vascular	 presente	 en	
muchos	tumores,	si	no	en	todos,	es	mayor	que	la	de	 los	tejidos	normales.	Además,	 los	vasos	
sanguíneos	tumorales	frecuentemente	carecen	de	la	capa	de	músculo	liso,	que	desempeña	un	
papel	 vital	 en	 la	 regulación	 de	 la	 presión	 arterial	 y	 el	 volumen	 sanguíneo	 [23].	 En	 los	 vasos	














tejidos	 normales	 como	 el	 riñón	 o	 la	médula	 ósea	 se	mantuvo	 constante	 [46].	 Por	 tanto,	 la	
inducción	de	un	estado	de	hipertensión	debería	aumentar	el	efecto	EPR	y,	en	consecuencia,	la	
acumulación	de	fármacos	macromoleculares.	














por	 difusión	 (por	 gradiente).	 El	 aumento	 de	 la	 IFP	 provoca	 una	 disminución	 del	 transporte	
transcapilar.	Por	tanto,	se	puede	afirmar	que	es	un	obstáculo	para	el	tratamiento	del	efectivo	






2. Estromas	 reactivos:	 Tienen	 una	 contractilidad	 similar	 a	 la	 de	 los	
fibroblastos,	tienen	una	composición	modificada	de	la	matriz	extracelular,	una	mayor	








Esta	 permeabilidad	 aumentada	 provoca	 que	 se	 extravasen	 proteínas	 y	 otras	 moléculas	
produciendo	un	aumento	concomitante	de	la	presión	osmótica	coloidal	del	intersticio.	
Normalmente,	 en	 los	 tejidos	 sanos,	 estas	 variaciones	 de	 la	 IFP	 se	 compensan	 con	
cambios	de	volumen	del	tejido,	por	ejemplo,	formando	edemas.	Sin	embargo,	en	los	tumores	
estos	cambios	están	más	restringidos	debido,	probablemente,	a	la	red	más	densa	de	su	tejido	


















a	 la	 vasoconstricción	 y	 al	 estrechamiento	de	 las	 uniones	 intercelulares	 del	 endotelio,	 lo	 que	
suprimió	la	extravasación	de	los	polímeros.	
En	quimioterapia	antitumoral	no	se	aconseja	la	administración	de	dosis	mayores	de	las	
recomendadas	 debido	 a	 la	 toxicidad	 que	 producen	 los	 agentes	 anticancerosos	 por	 su	
extravasación	 hacia	 los	 tejidos	 sanos	 debido	 a	 su	 bajo	 peso	molecular.	 Sin	 embargo,	 con	 el	
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estado	 de	 hipertensión	 se	 ha	 conseguido	 poder	 aumentar	 la	 concentración	 de	 fármacos	
macromoleculares	en	los	tumores	de	modelos	animales	de	1,3	a	5,0	veces	con	la	misma	dosis.	
Teniendo	en	cuenta	todas	estas	ventajas,	el	uso	de	la	angiotensina	II	para	aumentar	la	presión	
arterial	 y	 así	 la	 concentración	 de	 fármaco	 en	 las	 células	 tumorales	 puede	 ser	 una	 vía	 para	




bradiquina	 o	 prostaglandinas,	 entre	 otros,	 se	 sabe	 que	 ayuda	 mucho	 a	 conseguir	 esta	
hiperpermeabilidad	en	las	células	tumorales	[57-60]	
El	 efecto	 EPR	 se	 basa	 principalmente	 en	 dos	 características.	 La	 primera	 es	 la	









activamente	 con	 el	 uso	 concomitante	 de	 otras	 técnicas	 que	 modifican	 favorablemente	
características	 específicas	 de	 la	 vasculatura	 tumoral.	 	 En	 este	 sentido,	 Greish	 K.	 et	 al.	 [61],	
recopilaron	en	un	articulo	algunas	de	estas	técnicas:	
1.	Hipertensión:	En	los	vasos	sanguíneos	no	tumorales	la	capa	de	músculo	liso	
responde	 a	 los	mediadores	 vasculares	 (acetilcolina	 y	 bradiquina	 entre	 otros),	 lo	 cual	
ayuda	a	mantener	un	flujo	sanguíneo	constante.	La	infusión	de	angiotensina	II	durante	













3.	Óxido	nítrico	 (NO):	 El	NO	es	 esencial	 para	 la	 angiogénesis,	 la	 proliferación	
celular	y	el	efecto	EPR.	En	consecuencia,	la	inhibición	de	los	fármacos	estimulantes	de	
la	 formación	 de	 NO	 suprimen	 el	 crecimiento	 tumoral	 [57,58,60].	 Greish	 K.	 utilizó	 el	
efecto	 vasodilatador	 del	 NO	 para	 aumentar	 la	 difusión	 tumoral	 de	 fármacos	
vehiculizados	en	nanopartículas.	
4.	 Terapia	 fotodinámica:	 Cuando	 se	 administra	 un	 fotosensibilizador	 por	 vía	
sistémica	o	localmente	y	luego	se	activa	por	iluminación	con	luz	visible,	esto	lleva	a	la	
generación	de	especies	 reactivas	de	oxígeno.	 Este	efecto	 tiene	un	papel	 activo	en	 la	
mejora	 de	 la	 permeabilidad	 vascular	 del	 tumor	 [61].	 Se	 demostró	 que	 la	




El	 diseño	 de	 los	 fármacos	 macromoleculares	 que	 utilizan	 el	 efecto	 EPR	 para	 el	
tratamiento	contra	el	cáncer	es	objeto	de	investigación	desde	hace	años.	Este	diseño	consta	de	
un	núcleo	y	un	conjugado	o	revestimiento	químico	con	polímeros	que	recubren	el	fármaco.	Los	
polímeros	 deben	 ser	 solubles	 en	 agua	 para	 ser	 biocompatibles	 y	 biodegradables	 [16,64].	 El	















bajo	 peso	 molecular.	 Por	 ejemplo,	 el	 SMANCS	 (un	 conjugado	 de	 SMA	 y	














3.	 Resistencia	 a	 radicales	 libres,	 degradación	 proteolítica,	 capacidad	de	 quelación	 de	
metales	y	lubricación	de	la	superficie.	Muchas	proteínas,	enzimas,	ácidos	nucleicos	y	fármacos	
activos	pueden	inactivarse	o	modificarse	fácilmente	si	se	ven	expuestos	a	radicales	libres,	como	
el	 radical	 aniónico	 superóxido	 O2-	 o	 el	 hipoclorito	 (HClO),	 entre	 otros	 [69-72].	 Las	 lesiones	
inflamatorias	y	patológicas,	incluido	el	cáncer,	se	encuentran	constantemente	expuestas	a	estos	
radicales.	 Para	 ello	 la	 conjugación	 con	 polímeros	 micelares	 confiere	 a	 los	 fármacos	 una	
estabilidad	frente	a	estos	radicales	 libres.	Un	ejemplo	es	 la	superóxido	dismutasa	(SOD),	que	
cataliza	 la	 dismutación	 del	 radical	 aniónico	 superóxido	 O2
-	 a	 H2O2.	 Si	 la	 catalasa	 no	 está	











Otro	 efecto	 que	 se	 observa	 con	 la	 encapsulación	 es	 que	 muchas	 proteínas	 y	 fármacos	
escasamente	 absorbidos	 por	 vía	 intestinal	 se	 convierten	 en	 fármacos	 oralmente	 activos	 al	
combinarlos	 con	 una	 formulación	 oleosa	 [74].	 Una	 de	 estas	 formulaciones	 es	 SMANCS	 en	
solución	de	 triglicéridos	de	 cadena	media	 (MCT).	Un	estudio	demostró	que	 la	 concentración	
plasmática	de	SMANCS	oleoso	administrado	vía	oral	fue	aproximadamente	once	veces	mayor	
que	 la	 de	 SMANCS	 acuoso.	 La	 estabilidad	 de	 SMANCS	 oleoso	 también	 se	 vio	 mejorada	
notablemente	y,	por	tanto,	su	tiempo	de	vida	medio	en	plasma	[75].		
Otra	 forma	 de	 aumentar	 las	 posibilidades	 de	 que	 el	 fármaco	 sea	 capaz	 de	 cruzar	 la	
barrera	hacia	el	 interior	del	 intersticio	tumoral	desde	 la	circulación	sanguínea	es	mediante	 la	
internalización	mediada	por	el	receptor	con	un	ligando	marcado,	basado	en	el	efecto	EPR.	Un	
ejemplo	 de	 esto	 es	 el	 copolimero	 doxorrubicina-HPMA	 (2-hidroxipropil	 metacrilamida)	 que	
contiene	 galactosa	 con	 afinidad	 elevada	 hacia	 el	 tejido	 hepático	 [75-77].	 Los	 complejos	
antígeno-anticuerpo	son	capaces,	debido	a	su	mayor	peso	molecular,	de	provocar	el	efecto	EPR	
y	 alcanzar	 el	 objetivo	 de	 acceder	 con	 mayor	 facilidad	 a	 las	 células	 tumorales	 tras	 sufrir	
endocitosis.	 Las	 células	 tumorales	 en	 división	 tienen	 una	 mayor	 capacidad	 de	 captación	
endocítica	 que	 las	 células	 normales	 [78],	 lo	 cual	 es	 una	 ventaja	 para	 los	 fármacos	
macromoleculares.	
5.	Resistencia	múltiple	a	fármacos	múltiple	dependiente	de	glucoproteína	P:	Una	ventaja	












Por	 desgracia,	 el	 diseño	 y	 uso	 de	 fármacos	 poliméricos	 también	 presenta	 algunos	
problemas	que	deben	ser	resueltos	en	el	futuro.	Por	ejemplo,	el	tamaño	de	las	nanopartículas	
debe	 ser	optimizado	para	que	 sean	capaces	de	evitar	 la	excreción	 renal.	Además,	deben	ser	
biodegradables	o,	al	menos,	poseer	un	 importante	aclaramiento	fecal.	En	este	último	caso	el	
peso	 molecular	 puede	 tener	 menos	 importancia.	 Los	 polímeros	 hidrófobos	 pueden	 llegar	 a	
acumularse	en	la	piel	o	en	tejidos	ricos	en	lípidos,	aunque	puedan	ser	eliminados	a	través	de	la	




Finalmente,	 la	 liberación	 del	 fármaco	 in	 vivo	 desde	 las	 partículas	 poliméricas	 es,	 en	
















angiotensina	 II	 y/o	 mediante	 la	 administración	 de	 agonistas	 PGI2,	 entre	 otras.	 Gracias	 al	
aumento	de	presión	 se	puede	 lograr	 administrar	 fármacos	 en	nanopartículas	 a	 tumores	que	
tengan	una	baja	densidad	vascular.	Por	lo	tanto,	gracias	a	esta	selectividad,	cabe	esperar	una	
disminución	en	la	toxicidad	secundaria	en	células	sanas.	Sin	embargo,	se	requiere	una	velocidad	











tumors.	 The	 EPR	 effect	 is	 observed	 in	 most	 macromolecular	 drugs,	 including	 polymeric	
conjugates	 and	micellar	drugs.	When	 these	drugs	 reach	 the	 tumor	 they	are	able	 to	 stay	 the	
necessary	time	to	develop	the	function	for	wich	they	are	designed,	thanks	to	the	 increase	 in	
retention	provided	by	the	nanoparticles	that	transport	them.	In	addition,	the	EPR	effect	can	be	
increased	 by	 the	 co-infusion	 of	 angiotensin	 II	 and/or	 by	 the	 administration	 of	 PGI2	 agonist,	
among	 others.	 Thanks	 to	 this	 increase	 in	 pressure,	 it	 is	 posible	 to	 administer	 drugs	 in	
nanoparticles	to	tumors	that	have	a	low	vascular	density.	Therefore,	thanks	to	this	selectivity,	a	
decrease	in	secondary	toxicity	in	healthy	cells	can	be	expected.	However,	an	adequate	release	
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